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研究要旨： 2000 年に厚生労働研究班によって作製さ

れたヤマカガシ抗毒素とオーストラリアより研究班担

当者が個人輸入したセアカゴケグモ抗毒素を用いて臨

床研究を行い，実証的データを分析し，その安全性と有

効性について検証した結果、以下の概要のとおりであ

る。 
１． ヤマカガシ抗毒素を用いた臨床研究について

は，まずヤマカガシ抗毒素の品質評価試験，力価測定を

行い，さらにヤマカガシ抗毒素を使用した臨床研究を行

うための倫理委員会承認，保険の加入を経て臨床研究を

開始した。臨床研究開始後にはヤマカガシ抗毒素を用い

た臨床研究の症例を蓄積し，さらに研究班発足前症例に

ついてその病態生理や治療法について分析した。今後症

例を蓄積していく予定である。 
２． セアカゴケグモ抗毒素を用いた臨床研究につい

ては，セアカゴケグモ抗毒素を使用した臨床研究を行う

ための倫理委員会承認，保険の加入を経て臨床研究を開

始した。しかし，初年度には，セアカゴケグモ抗毒素の

オーストラリアからの輸入が困難な状況となったため

に，実態調査を重点的に施行した。昆虫情報処理研究会

が提供する「ゴケグモ類の情報センター」を利用し，セ

アカゴケグモの生態と分布域に関する情報を集計し，さ

らに全国的な分布状況と咬傷事例を把握するため 470
医療機関を対象にアンケート調査を施行した。 咬傷事



例の多い大阪・福岡の自治体，病院を重点的に調査し，

その臨床的特徴と抗毒素の保有状況を把握した。 
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Ａ．研究目的  

本臨床研究の目的は，2000年に厚生

労働研究班によって作製されたヤマ

カガシ抗毒素とオーストラリアより

研究班担当者が個人輸入したセアカ

ゴケグモ抗毒素を用いて臨床研究を

行い，実証的データを分析し，その安

全性と有効性についての明らかにす

ることである。 

国内におけるヤマカガシ，セアカゴ

ケグモの咬傷例は少ないため，企業は

収益性の問題等から抗毒素製剤の国

内開発には消極的であり，現在の日本

では承認薬として販売されている抗

毒素は存在しない。ヤマカガシ，セア

カゴケグモの咬傷は抗毒素を投与し

ないと重症化又は死亡する危険性が

あることから，抗毒素の存在は極めて

重要である。 

しかし，これらの抗毒素投与による

有効性と安全性については，国内のデ

ータが大変少ないために評価ができ

ない状況である。さらに，抗毒素投与

そのものによる副作用が生じた際の

患者の救済環境は整っておらず，また

抗毒素の安定供給のためのスキーム

もマニュアル化されていないのが現

状である。 

そこでそれぞれの咬傷受傷者を対

象に抗毒素の投与を行い，その臨床的

な有効性と副反応の種類や程度など

のデータを収集する。被験者への投与

の際，抗毒素の提供と同時に患者およ

びその家族に十分な説明を行って，同

意書を作成した上に被験者にとって

不利益になるような副反応や傷害な

どの事象が起きた場合は臨床研究保

険で補償する。 

抗毒素製剤を使用した治療法の開

発によって本邦におけるヤマカガシ

やセアカゴケグモの咬傷に対する安

全で有効な投与法が確立し，国民の健

康維持に有益な情報を提供できると

推定される。 

 

Ｂ．研究方法  

1.ヤマカガシ抗毒素を用いた臨床研

究 

 まず，より効果的に臨床研究を開始

するために既存の枠組みに研究班が

加わり，より機能的にヤマカガシ抗毒

素が患者のもとに供給される枠組み

を作ることに重点を置いた（図 1）。 

主治医から蛇咬傷などで相談をう

けた日本蛇族研究所堺研究員がヤマ

カガシ咬傷と判断し，ヤマカガシ抗毒

素の投与が必要と判断した場合には

研究班代表者一二三に連絡する。その

時点で患者の状態と地理的条件を考

慮し，災害医療センターないし香川大

学救命センターに患者搬送が可能な

場合には転院搬送する。不可能な場合

や主治医が治療の継続を望む場合に

は，災害医療センターないし香川大学

救命センター医師が遠隔処方し，日本

蛇族研究所（群馬）ないし化学及び血

清療法研究所（以下化血研とする）（熊

本）から病院に抗毒素を搬送する。主

治医は，本臨床研究を説明し，抗毒素

使用承諾書を取得後に患者に抗毒素



を投与する。主治医は抗毒素使用登録

書，治療報告書を一二三に送る。有害

事象発生時には有害事象報告書を一

二三まで送る。 

臨床研究の開始にあたっては，抗毒

素使用承諾書，抗毒素使用登録書，治

療報告書，有害事象報告書（添付）を

作成し，災害医療センター，香川大学

救命センターの両倫理委員会での承

認申請した（倫理委員会申請書，担当

医説明書を添付）。 

さらに，両倫理委員会承認後に臨床

研究保険への加入を予定した。 

 

2.ヤマカガシ抗毒素を用いた臨床研
究を開始する以前の臨床データの把
握と分析 
 日本蛇族研究所の記録を 2000 年 1
月 1 日から 2013 年 12 月 31 日まで後
方視的に調査し，ヤマカガシ咬傷の臨
床的特徴とその治療法について調査
した。 
 
3. ヤマカガシ抗毒素の力価試験、品
質管理試験，安定性・安全性確認，血
液凝固作用中和力価試験，血管内皮細
胞傷害活性阻害試験 
力価試験：マウス致死活性試験及び
ウサギ出血活性試験を用いたヤマカ
ガシ抗毒素の中和試験。 
安定性・安全性確認：現行の生物学
的製剤基準の抗毒素に関する品質試
験項目と共に,  近年化血研にて自家
検定に加えている試験項目を実施。 
血液凝固作用中和力価試験：2000 年
に製造したヤマカガシ毒と抗毒素を
混合して 37℃でインキュベートし、人
正常血漿を加えて凝固時間を測定し
た。 

血管内皮細胞傷害活性阻害試験：
HMVEC-d細胞5,000 cells/100Lを培
養後，ヤマカガシ試験毒素(1,100 
LD50/mL)，または，対照としてハブ試
験毒素出血 II (29,000 MHD/mL)とヤマ
カガシ毒素，ハブ毒素それぞれに対す
る希釈ウマ抗血清を混和して抗毒素
の力価を測定。 
 
4. セアカゴケグモ抗毒素を用いた臨
床研究 
 セアカゴケグモ抗毒素はオースト
ラリア CSL 社から個人輸入し，臨床研
究として使用する予定であった。しか
し，CSL 社からの輸入が一時的に停止
してしまったため抗毒素を輸入する
ことができない状況となった。本研究
班としては，いつ輸入再開しても直ち
に臨床研究に移行できるために，ヤマ
カガシ抗毒素と同じ手続きを経るこ
ととし，臨床研究の枠組みの構築（図
2）を行い，災害医療センター，香川
大学救命センターの両倫理委員会で
の承認申請を行った。 
さらに，両倫理委員会承認後に臨床研
究保険への加入を予定した。 
 
5. セアカゴケグモ咬傷患者数把握の
ための調査（アンケート調査を含む） 
 昆虫情報処理研究会が提供する「ゴ
ケグモ類の情報センター」（http:// 
www.insbase.ac/xoops2/modules/bwi
ki/）を利用し，セアカゴケグモの生
態と分布域に関する情報を集計した。 
 さらに，クモ咬傷，セアカゴケグモ
咬傷患者の有無を確認することを目
的として，平成 26 年 1 月 31 日に感染
症発生動向調査事業の470基幹定点医
療機関（平成 25 年 10 月現在）を対象
にアンケート調査を実施した。追加詳
細アンケートを準備した（添付）。 



6. セアカゴケグモ咬傷の詳細把握の
ために文献調査 
大阪府立公衆衛生研究所奥野良信

先生の報告を記載している大阪府の
ホ ー ム ― ペ ー ジ 上
（ http://www.pref.osaka.jp/kankyo
eisei/seaka/）では死亡率は３～１
２％と記載されている。この異常に高
い死亡率に対して追跡調査が必要と
判断し，施行した。またオーストラリ
ア，米国の文献を中心に本邦の文献も
含めて 1950 年までさかのぼり調査し
た。 

 
7. セアカゴケグモ咬傷に対する自治
体の対応を把握するための実地調査 
 セアカゴケグモ咬傷は全国一様で

はく，地域格差が大きいため，もっと

も歴史のある大阪市・大阪府と 2012

年に2例の抗毒素使用症例を経験した

福岡市を実地調査し，その対応につい

て検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

１． ヤマカガシ抗毒素を用いた臨
床研究 

 災害医療センター，香川大学救命セ
ンターの両倫理委員会での承認（添
付）を得た後に臨床研究保険に加入し
た（添付）。 
 平成 25年 10月 1日より臨床研究を
開始した。本年度の該当症例は 0 症例
であった。 
 
２． ヤマカガシ抗毒素を用いた臨

床研究を開始する以前の臨床データ

の把握と分析 

2000 年から 2013 年において，9 症
例の R. tigrinus咬傷が特定された（8

名が男性，年齢の中央値：38 歳）来院
時のフィブリノーゲン値，血小板数，
FDP 値の中央値はそれぞれ 50 mg/dL, 
73,000 /mm3, 267 μg/mL であった。 急
性期 DIC スコアー は 8 (1-8)点, 中
央値 (最小値-最大値)であった。抗毒
素は 7 症例に投与され，咬傷を負って
から抗毒素投与までに要した時間の
中央値は 35 時間であった。院内死亡
率は 11％であり，抗毒素投与例では
0％であった。 
 

3. ヤマカガシ抗毒素の力価試験、品
質管理試験，安定性・安全性確認，血
液凝固作用中和力価試験，血管内皮細
胞傷害活性阻害試験 
力価試験：ヤマカガシ抗毒素のウサ

ギ出血活性の中和活性測定による力
価試験結果から，その経年変化が過小
であることを確認した。 
安定性・安全性確認：冷暗所に 13

年保存されたヤマカガシ馬抗毒素の
品質試験の結果，製造直後の品質とほ
とんど変化を示さない成績であった。 
血液凝固作用中和力価試験：1ml の

抗毒素が 1.369mg，１バイアル(10ml)
が13.69mgのヤマカガシ毒を中和する
結果となった。 
血管内皮細胞傷害活性阻害試験：ハ

ブ毒素に対する細胞傷害性は抗毒素
の濃度依存的に阻害されたのに対し，
ヤマカガシ毒素による細胞傷害性は，
抗毒素によって阻害されなかった。 
 

4. セアカゴケグモ抗毒素を用いた臨

床研究 

 本年度中のセアカゴケグモ抗毒素

の本邦への輸入は再開されなかった。

しかし，災害医療センター，香川大学

救命センターの両倫理委員会での承



認後に臨床研究保険へ加入した。 

 

5. セアカゴケグモ咬傷患者数把握の
ための調査（アンケート調査を含む） 
 2013 年現在では、東北地方も含めた
29 府県で発見されている。西日本を中
心に定着が確認されているが、さらな
る分布域拡大と定着が危惧されてい
る。 
咬傷患者については，平成 26 年 2

月 17 日現在，470 医療機関のうち 231

医療機関（49.1%）から返答があった。

最初の 100 枚の中で，クモ咬傷患者の

診察を行っていたのは 5医療機関，う

ちセアカゴケグモ咬傷患者の診察を

行っていたのは 1 医療機関であった。

今後の集計により，発生状況などが明

らかになることが期待される。 

 

6. セアカゴケグモ咬傷の詳細把握の

ために文献による調査 

 オーストラリアのセアカゴケグモ

については約 100 例の刺咬例のうち

12 例が死亡した（The Aust. Mus. 

Leaflet, No 25, 1972)という表現か

ら 12％という高い死亡率が導かれた

ことが判明した。これは咬傷全体を把

握していないので，このデータは今後

参考とできないことが明らかとなっ

た。さらに，オーストラリアでは 1955

年以降死亡者はなく（1956 年に抗毒素

開発），抗毒素開発以前の死亡率は推

定 0.1-0.3%とされた。 

 

7. セアカゴケグモ咬傷に対する自治

体の対応を把握するための実地調査 

 大阪府・大阪市・福岡市ともに現在

保有している抗毒素の使用期限が

2014 年 9 月であることが判明した。 

 

D. 考 察 

１． ヤマカガシ抗毒素を用いた臨

床研究 

本年度は，臨床研究の枠組みの構築，

倫理委員会申請、臨床研究保険の加入

といった手続きを迅速に終了させた

が，結果として症例を蓄積できなかっ

た。臨床医におけるヤマカガシ咬傷の

認識を高めるために，本臨床研究の啓

蒙目的として，次年度は各種学会発表，

誌上発表を積極的に行っていく予定

である。また日本中毒センターに情報

提供を行う予定としている。 

 

２． ヤマカガシ抗毒素を用いた臨

床研究を開始する以前の臨床データ

の把握と分析 

R. tigrinus は線溶亢進型 DIC を呈

する致死性疾患であるが，抗毒素の投

与により効果的に治療されていたこ

とが確認された。ヤマカガシ咬傷と診

断し，DIC を呈している場合には，抗

毒素を速やかに投与する必要があり，

原因不明の線溶更新型DICを診た場合

には，ヤマカガシ咬傷を原因のひとつ

に考えたほうがよいと臨床医に啓蒙

していくこととした。 

 

3. ヤマカガシ抗毒素の力価試験，安

定性・安全性確認，血液凝固作用中和

力価試験，血管内皮細胞傷害活性阻害

試験 

 日本のウマ抗毒素製剤はすべて



凍結乾燥品であり，有効期間は 10 年

である。製造 13 年を経たヤマカガシ

抗毒素が製造時と同様の安全性，力価，

凝固作用中和力価を持った結果は，こ

のヤマカガシ抗毒素も市販製剤と同

じ製法で調製・凍結乾燥されたもので、

その安定性から 10 年以上の品質保証

が可能と予想されたが、13 年後であっ

てもその安全性，力価，凝固作用中和

力価試験においては有効性が証明さ

れた。 

血管内皮細胞傷害活性阻害試験に

おいては，ヤマカガシ試験毒素には内

皮細胞傷害活性があること，さらにこ

のヤマカガシ内皮細胞傷害活性は，抗

毒素では阻害されないことが明らか

となった。このことは、ヤマカガシ毒

素の内皮細胞傷害活性の本体が抗原

性が弱く抗体を誘導できないか，ほ乳

類の体内で速やかに他のプロテイナ

ーゼ等による活性化により抗原性が

変化するため，抗毒素で阻害されない

という可能性が考えられた。 

 

4. セアカゴケグモ抗毒素を用いた臨

床研究 

  本年度中のセアカゴケグモ抗毒

素の本邦への輸入は再開されなかっ

たが，災害医療センター，香川大学救

命センターの両倫理委員会での承認

後に臨床研究保険へ加入し，抗毒素が

輸入再開され次第，臨床研究が開始で

きる環境を整備した。 

 

5. セアカゴケグモ咬傷患者数把握の

ための調査（アンケート調査を含む） 

地方自治体によるゴケグモ類の調

査は系統的に行われておらず、突然大

量のクモが発見される事例があるこ

とから医療関係者は，患者が咬まれた

地域と今までの分布地域が一致する

とは限らないことに留意すべきであ

る。我が国の咬症患者は 3才～86 才の

広範な年齢層に認められており，10

才以下の年齢層では男児，61 才以上で

は女性の咬症例が多い。 

アンケート調査によるプレリミナ

リーな結果では，多くの医療機関でク

モ咬傷事例自体の診療経験がなく，ク

モ咬傷事例の経験無しとして報告さ

れた。残りのアンケート集計により変

動する可能性があるが，クモ咬傷事例

の発生は少ない可能性がある。 

 

6. セアカゴケグモ咬傷の詳細把握の

ために文献による調査 

 セアカゴケグモ咬傷の死亡率を正

確に把握することができ，冷静な対応

が可能となった。オーストラリでは

1955 年以降死亡者が発生しておらず，

またそれ以前の死因については解明

されていないため，さらなる検討を要

する。 

 

7. セアカゴケグモ咬傷に対する自治

体の対応を把握するための実地調査 

 抗毒素の使用期限を 2014 年 9 月に

迎えることから，その後の対応につい

て検討を要することとなった。 

 

Ｅ．結論 

１． ヤマカガシ抗毒素を用いた臨



床研究 

 倫理員会の承認，臨床保険の加入を

経て臨床研究を平成25年 10月 1日よ

り開始した。症例数が０であったため，

まず第一例目を慎重に行う予定であ

る。年間の目標数は 5症例（軽症例を

含む）である。 

 

2. ヤマカガシ抗毒素を用いた臨床研

究を開始する以前の臨床データの

把握と分析 

2000 年以後の 9 症例の詳細検討か

らヤマカガシ咬傷の病態生理が線溶

亢進型 DIC であり，抗毒素が有効であ

ることが明確となった。誌上発表し，

多くの臨床医へ啓蒙する。 

 

3.ヤマカガシ抗毒素の力価試験，安定
性・安全性確認，血液凝固作用中和力
価試験，血管内皮細胞傷害活性阻害試
験 
2000 年に研究班で製造され凍結乾

燥保存されている抗毒素の品質の安

全性・力価・血液凝固中和力価につい

て確認した。 

血管内皮細胞傷害活性阻害試験に
おいては，抗毒素は血管内皮細胞傷害
活性阻害を示さなかった。 
 
 4. セアカゴケグモ抗毒素を用いた

臨床研究 

 臨床研究の枠組みの構築，倫理委員

会審査，臨床研究保険の加入を経たが，

セアカゴケグモ抗毒素のオーストラ

リアCSL社からの輸入が中断してしま

い，抗毒素の入手ができない状況とな

った。 

 セアカゴケグモ抗毒素の輸入が再

開された後に直ちに臨床研究を開始

する。 

 

5. セアカゴケグモ咬傷患者数把握の

ための調査（アンケート調査を含む） 
 セアカゴケグモは国内での分布域

を拡大させ，2013 年現在 29 府県で発

見されており，近畿，東海，北九州地

域で刺咬被害が増えてきている。 

単純アンケートによりセアカゴケ

グモ咬傷の分布を把握し，さらに詳細

アンケートを行うことにより，その臨

床像を解明する予定である。 

 

6. セアカゴケグモ咬傷の詳細把握の

ために文献による調査 

 オーストラリアでは 1955 年以降死

亡者はなく（1956 年に抗毒素開発），

抗毒素開発以前の死亡率においても

推定 0.1-0.3%とされた。 

 

7. セアカゴケグモ咬傷に対する自

治体の対応を把握するための実地調

査 

  抗毒素の使用期限を 2014 年 9 月

に迎えることから，その後の対応につ

いて継続的に検討していく。 

 

Ｆ．健康危害情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし  

 



２．学会発表 

1) Hifumi T., Yamamoto A., Sakai 

A., Abe Y., Kawakita K., Hagiike M., 

Kuroda Y., Koido Y. Clinical 

characteristics of Yamakagashi 

(Rhabdophis tigrinus) bites: 

Results from a national survey, 

2000–2013 The 14th Joint Scientific 

Congress of JSICM and KSCCM 

2014,2,28 Kyoto 
 
 
 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予

定を含む） 

1. 特許出願 

なし 

2. 実用新案登録  

なし 

3. その他 

  なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
図１．ヤマカガシ抗毒素を用いた臨床研究の全体図 

 

 
図 2. セアカゴケグモ抗毒素を用いた臨床研究の全体図 



セアカゴケグモ・ヤマカガシ抗毒素使用承諾書（同意書） 

  
                  年  月  日 

香川大学医学部付属病院 
  病院長 殿 

 
             住所：                 
             患者氏名：         印 (男・女) 
             生年月日：   年  月  日 (  歳) 
             代理人署名：          （関係  ） 

代理人署名：          （関係  ） 

 
 私はセアカゴケグモ・ヤマカガシ咬傷後に重篤な症状を呈しているため、厚

生労働省抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班からセ

アカゴケグモ・ヤマカガシ抗毒素の投与を受けることについて        
医師から下記の内容について説明を受け、理解致しましたので、この治療を受

けることに同意いたします。 

 
説明内容 
1. この治療の目的と意義 
2. 予想される効果と副作用 
3. 他の治療法の有無とその内容 
4. 同意しない場合でも今後の治療に不利益を受けないこと 
5. 同意した場合でも随時これを撤回でき、今後の治療に不利益を受けないこと 
6. わからない点はいつでも質問し説明を受けられること 
7. プライバシーは厳重に守られること 
8. 利益相反 

 
 
医師記入欄 
            担当医師氏名（自筆）：           印 
            病院名：                   
            診療科名：                  

 
 



セアカゴケグモ・ヤマカガシ抗毒素使用承諾書（同意書） 

  
                           年  月  日 
抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班研究代表者 
香川大学附属病院救命救急センター 助教 一二三 亨 殿 

 
 
             住所：                 
             患者氏名：         印 (男・女) 
             生年月日：   年  月  日 (  歳) 
             代理人署名：          （関係  ） 

代理人署名：          （関係  ） 

 
 私はセアカゴケグモ・ヤマカガシ咬傷後に重篤な症状を呈しているため、厚

生労働省抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班からセ

アカゴケグモ・ヤマカガシ抗毒素の投与を受けることについて        
医師から下記の内容について説明を受け、理解致しましたので、この治療を受

けることに同意いたします。 

 
説明内容 
1. この治療の目的と意義 
2. 予想される効果と副作用 
3. 他の治療法の有無とその内容 
4. 同意しない場合でも今後の治療に不利益を受けないこと 
5. 同意した場合でも随時これを撤回でき、今後の治療に不利益を受けないこと 
6. わからない点はいつでも質問し説明を受けられること 
7. プライバシーは厳重に守られること 
8. 利益相反 

 
 
医師記入欄 
            担当医師氏名（自筆）：           印 
            病院名：                   
            診療科名：                  

 
 



セアカゴケグモ・ヤマカガシ抗毒素使用承諾書（同意書） 

  
                  年  月  日 

抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班班長 
  一二三 亨 殿 

 
             住所：                 
             患者氏名：         印 (男・女) 
             生年月日：   年  月  日 (  歳) 
             代理人署名：          （関係  ） 

 
 私はセアカゴケグモ・ヤマカガシ咬傷後に重篤な症状を呈しているため、厚

生労働省抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班からセ

アカゴケグモ・ヤマカガシ抗毒素の投与を受けることについて        
医師から下記の内容について説明を受け、理解致しましたので、この治療を受

けることに同意いたします。 

 
説明内容 
1. この治療の目的と意義 
2. 予想される効果と副作用 
3. 他の治療法の有無とその内容 
4. 同意しない場合でも今後の治療に不利益を受けないこと 
5. 同意した場合でも随時これを撤回でき、今後の治療に不利益を受けないこと 
6. わからない点はいつでも質問し説明を受けられること 
7. プライバシーは厳重に守られること 

 
 
 
医師記入欄 
            担当医師氏名（自筆）：           印 
            病院名：                   
            診療科名：                  

 



抗毒素使用登録書

年　月　日

使用抗毒素

抗毒素使用量

抗毒素製造番号

主治医氏名 　　　　　　　　　　　　　　　　　印

診療科名

患者ID

性別 男　・　女

生年月日 　　　年　　月　　日

その他

FAX (087-891-2393)で抗毒素研究班事務局までお送りください。

病院名・住所・電話番号

セアカゴケグモ　・　ヤマカガシ

 



抗毒素治療報告書

年　月　日

使用抗毒素

抗毒素使用量

主治医氏名 病院名・住所・電話番号

診療科名

患者ID

性別

生年月日

現病歴

既往歴

現症（主なもの）

治療経過

特殊治療の有無

来院時 投与前 投与後
検査日 　　年　　月　　日 　　年　　月　　日 　　年　　月　　日
WBC /μL /μL /μL
RBC /μL /μL /μL
Hb g/dL g/dL g/dL
Hct % % %
Plt /μL /μL /μL

FDP μg/mL μg/mL μg/mL
Fib mg/dL mg/dL mg/dL
PT % % %

APTT sec sec sec
TP g/dL g/dL g/dL

T-Bil mg/dL mg/dL mg/dL
AST IU/L IU/L IU/L
ALT IU/L IU/L IU/L
LDH IU/L IU/L IU/L
CK IU/L IU/L IU/L
BUN mg/dL mg/dL mg/dL
Cre mg/dL mg/dL mg/dL
Na mEq/L mEq/L mEq/L
K mEq/L mEq/L mEq/L
Cl mEq/L mEq/L mEq/L

CRP mg/dL mg/dL mg/dL

男　・　女

人工呼吸（有、無）　血液透析（有、無）　血漿交換（有、無）　昇圧剤の使用（有、無） トロ
ンボモジュリン（有、無）　FOY (有、無）

　　　年　　月　　日

FAX (087-891-2393)で抗毒素研究班事務局までお送りください。

セアカゴケグモ　・　ヤマカガシ

　　　　　　　　　　　　　　印



重篤有害事象報告書

年　月　日

主治医氏名 　　　　　　　　　　　　　　　　　印

診療科名

患者ID

性別 男　・　女

生年月日 　　　年　　月　　日

有害事象の内容

発生日時

処置

経過

程度

転帰

抗毒素との関連

その他

　　　年　　月　　日　午前・午後　　時　　分

病院名・住所・電話番号

有害事象が生じた場合には直ちに記入し、FAX (087-891-2393)で抗毒素研究班事務局までお送りくだ
さい。

1. 関連有り　　2. 関連が否定できない　3. 関連無し　4. 不明

回復　・　軽快　・　死亡　・　後遺症　（　　　　　　　　　　　　　　）

　　軽症　・　中等症　・　重症（生命にかかわる）

 



様式１ 

倫 理 審 査 申 請 書             

 

平成  年  月  日提出  

独立行政法人国立病院機構 

 災害医療センター院長 殿 

 

                     所   属  臨床研究部 

                  職   名  医師        

申請者氏名  一二三 亨      印  

 

 災害医療センター倫理委員会規程による審査を申請します。 

 

 １ 課 題 名 抗毒素（ヤマカガシ抗毒素、セアカゴケグモ抗毒素）の品質管理及び抗毒素を使用した

治療法に関する研究 

＊受付番号       

 

 ２ 代表者名 一二三 亨   所属 災害医療センター臨床研究部   職名 医師 

 

 ３ 共同担当者名（他施設含む） 

小井土雄一 災害医療センター 臨床研究部長 

山本明彦 国立感染症研究所細菌第二部 主任研究官 

柴山恵吾 国立感染症研究所細菌第二部・病原細菌学 部長 

阿戸 学 国立感染症研究所免疫部・免疫学 部長 

澤邉京子 国立感染症研究所昆虫医科学部・衛生昆虫学 部長 

新井智 国立感染症研究所感染症情報センター・感染症学 主任研究官 

堺淳 財団法人 日本蛇族学術研究所 主任研究員 

銀永明弘 一般財団法人 化学及血清療法研究所 第一製造部 研究員 

４ 概  要（具体的に記載すること） 

  (1) 目  的 

本臨床研究の目的は、ヤマカガシ抗毒素およびセアカゴケグモ抗毒素の安全性と有効性についての実証

的データを、2000年に国立感染症研究所を中心とする厚生労働研究班によって作製された本邦４回目とな

るヤマカガシ抗毒素とオーストラリアより研究班担当者が個人輸入したセアカゴケグモ抗毒素を用いて、

それぞれの咬傷受傷者へ投与することを通じて明らかにすることにある。 



国内におけるヤマカガシ、セアカゴケグモの咬傷例は多くないため、企業は収益性の問題等から抗毒素製

剤の国内開発には消極的である。しかし、それぞれの咬傷は、抗毒素治療を行わない場合は死の転帰をと

ることがある。ところが、現在の日本では承認薬として販売されている抗毒素は存在しない。そこで、ヤ

マカガシ抗毒素及びセアカゴゲグモ抗毒素の有効性・安全性を評価する臨床研究を行う。これらの抗毒素

は国内未承認薬であるが、ヤマカガシ、セアカゴケグモの咬傷は、抗毒素を投与しないと、重症化又は死

亡する危険性があることから、本臨床研究は人道的観点からも重要である。ただ、これらの抗毒素投与に

よる有効性と安全性については、国内のデータが大変少ないために評価ができない状況である。この目的

でそれぞれの咬傷受傷者を対象に抗毒素の投与を行い、その臨床的な有効性と副反応の種類や程度など必

要と考えられるデータを収集する。被験者への投与の際、抗毒素の提供と同時に患者およびその家族に十

分な説明を行って、同意書を作成した上に、被験者にとって不利益になるような副反応や傷害などの事情

が起きた場合は、保険で補てんする。 

ヤマカガシ抗毒素は、国内ワクチン製造所（GMP対応準拠）、ヤマカガシ蛇毒研究の国内第一人者及び国

家品質管理機関の研究者の知識と技術を集結して作製したものである。一方、セアカゴケグモ抗毒素は、

これまでにも多くの抗毒素製剤を製造してきたオーストラリアの製造所にて開発された製剤で、同国内に

て頻発している同咬傷にて死者を亡くした経緯を持つ。これらの抗毒素製剤を使用した治療法の開発によ

って、本邦におけるヤマカガシやセアカゴケグモの咬傷に対する安全で有効な投与法が確立し、もって国

民の健康維持に有益な情報を提供できると推定される。 

  (2) 対象及び方法 

対象：ヤマカガシやセアカゴケグモによる咬傷を受けた患者で抗毒素投与が必要と判断された患者 

方法：ヤマカガシ抗毒素図1に示す。 

 

 主治医から蛇咬傷などで相談をうけた日本蛇族研究所堺先生がヤマカガシ咬傷と判断し、ヤマカガシ抗

毒素の投与が必要と判断した場合には研究班代表者一二三に連絡がある。その時点で、患者の状態と地理

的条件を考慮し、災害医療センターないし香川大学救命センターに患者搬送が可能な場合には、転院搬送



する。不可能な場合、ないし主治医が治療の継続を望む場合には、災害医療センターないし香川大学救命

センター医師が遠隔処方し、日本蛇族研究所（群馬）ないし化学及び血清療法研究所（以下化血研とする

）（熊本）から病院に抗毒素を搬送する。主治医は、本臨床研究を説明し、抗毒素使用承諾書を取得後に

患者に抗毒素を投与する。 

主治医は抗毒素使用登録書、治療報告書を一二三に送る。有害事象発生時には有害事象報告書を一二三ま

で送る。 

セアカゴケグモ抗毒素については図2に示す。 

 

主治医から電話相談をうけた研究班代表者一二三に連絡がある。その時点で、患者の状態と地理的条件を

考慮し、災害医療センターないし香川大学救命センターに患者搬送が可能な場合には、転院搬送する。不

可能な場合、ないし主治医が治療の継続を望む場合には、災害医療センターないし香川大学救命センター

医師が遠隔処方し、香川大学救命センター（香川）ないし化血研（熊本）から病院に抗毒素を搬送する。

主治医は、本臨床研究を説明し、抗毒素使用承諾書を取得後に患者に抗毒素を投与する。 

主治医は抗毒素使用登録書、治療報告書を一二三に送る。有害事象発生時には有害事象報告書を一二三ま

で送る。 

  (3) 実施場所及び実施期間及び予定例数 

実地場所：災害医療センター救命救急センター、香川大学救命救急センター 

実地期間：倫理委員会承認後～平成28年3月31日 

予想症例数：ヤマカガシ抗毒素：3-5例/年、セアカゴケグモ抗毒素：5-10例/年 

  (4) 審査を希望する理由 本研究は、介入を伴う臨床研究であるため、倫理委員会での審査を希望す

る。 



５ 人間を直接対象とした医学的研究及び医療行為における倫理的配慮について 

  (1) 医学的研究及び医療行為の対象となる個人への人権の擁護 

各種情報を取扱う際は被験者の秘密保護に十分配慮する。研究成果の結果を公表する際は、被験者を特定

できる情報が含まれないようにする。研究の目的以外に、本研究で得られた被験者の情報を使用しない。 

  (2) 医学的研究及び医療行為の対象となる個人への利益と不利益 

利益：現状では，未承認薬であるため、仮に副反応が生じても保険での適応が困難であるが、臨床研究に

参加した場合には、死亡ないし重度の後遺症が生じた場合には保険にて支払が行われる。また、抗毒素の

投与により全身状態が改善し、生存できる可能性が高まる。さらに今後の医療の発展に十分貢献でること

が予想される。 

不利益：抗毒素製剤投与により、アナフィラキシー反応の生じる可能性があるが、抗ヒスタミン剤、ステ

ロイド、アドレナリンの前投与、または準備により十分に対応可能であると判断する。 

  (3) 医学的貢献度 

厚生労働省は、国内で起こりうる多くの病原体や毒物などによる疾病対策を行ってきている。しかし、

国内症例が大変少ないが、重篤化すると予後が問題となる疾病については、なかなかすべてを制御するこ

とは難しい。今回の臨床研究の対象となるヤマカガシ、セアカゴケグモの咬傷受傷者の発生頻度も1年間

に数例という少なさである。しかし、抗毒素がなければ重症化する危険が高く、時には死に至る危険もあ

る。抗毒素の製造法は確立しているが、症例数の少なさのために企業は収益性の問題等から抗毒素製剤の

国内開発には消極的である。そこで、過去に国内で製造された未承認薬や海外で製造される特異抗毒素製

剤を用いてその臨床研究を行うことにより、これらの抗毒素の安全性と有効性および適切な治療法に関す

る情報が蓄積できる。この臨床研究による成果は、今後もこのような希少疾病対策へのモデルケースとな

る政策効果をもたらす。 

また、ヤマカガシのような毒蛇はその毒液の成分により地理的に離れた地域に生息している類似の毒蛇

が存在し、特異抗毒素が製造されている場合もある。このような諸外国の抗毒素がより有効な製剤候補と

なり、それを治療に利用できる可能性がある。セアカゴケグモ抗毒素も輸入事例のセアカゴケグモ咬傷だ

けでなく、南西諸島に古来より生息する類似の毒グモ咬傷への治療法の確立が期待される。 

  (4) 医学的研究及び医療行為の対象となる個人に理解を求め同意を得る方法 

本研究で対象とする被検者はヤマカガシやセアカゴケグモによる咬傷を受けた患者であり、重篤な場合

死に至ることがある。そのような場合の唯一の治療手段としての抗毒素の投与である。そこで、そのこと

を患者およびその家族に十分な説明を行ったうえで、同意書を作成し署名を得た場合にのみ被験者とな

る。 

 ６ 研究成果の公表手段 

 研究報告書、日本救急医学会などでの報告を予定している 

 ７ 経費（研究費）の項目 

6,930,000円（平成２５年度厚生労働科学研究費補助金(新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業

) 

 ８ 主たる機関施設での倫理審査経過 なし 

 ９ その他の参考事項（本課題に関連した国内外の事情、文献など） 



説明者（主治医）用 

 

ご担当医 殿 

 

本研究の目的： 

 

本研究は、本臨床研究の目的は、2000 年に国立感染症研究所を中心とする厚生労働研究班に

よって作製された本邦４回目となるヤマカガシ抗毒素と、オーストラリアより研究班担当者が個

人輸入したセアカゴケグモ抗毒素を用いて、それぞれの咬傷受傷者へ投与することを通じてヤマ

カガシ抗毒素およびセアカゴケグモ抗毒素の安全性と有効性について評価する臨床研究です。こ

れらの抗毒素は国内未承認薬であるが、ヤマカガシ、セアカゴケグモの咬傷は、抗毒素を投与し

ないと、重症化又は死亡する危険性があることから、本臨床研究は人道的観点からも重要です。 

 

説明者の資格： 

 

必ず主治医が行って下さい。 

 

説明について： 

 

添付の研究計画書および患者用説明書をよくご理解いただき、これに基づいてご説明下さい。また、

当研究課題の費用負担等、利益相反についても説明して下さい。当研究は臨床研究であるため、有害

事象に備え、健康被害発生時の補償等必要な措置を取って下さい（損害保険に加入する等））。 抗毒

素投与に際しての重篤な副作用、死亡に関する保険費用は研究班で負担致します。 

 

同意と代諾について：  

抗毒素投与対象患者ご本人に添付の「同意書」に必要事項の記入と署名をお願いしてください。 

抗毒素投与対象患者が未成年もしくは何らかの理由で説明の理解と意思表示ができない場合は、そ

の方に代わってインフォームド・コンセントを与える方（提供者の法定代理人等、提供者の意思及び利

益を代弁できると考えられる方）に対し説明を行い、同意を得て下さい。 

                      

プライバシーの保護について： 

同意書は主治医において保管してください。 

  治療報告等は必ず個人情報を削除した状態でご送付下さい。 

連結可能匿名化する場合、対応表は主治医が保管して下さい。 

 （本研究班では、個人の特定が不可能ではあるが、提供施設では符号や番号を照合することにより、

検体と提供者が特定できる。） 
 

治療報告等の送付先および問い合わせ先： 

 研究計画責任者； 一二三亨 

 問い合わせ先：  

           香川大学救命救急センター 087-891-2392 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
セアカゴケグモ咬傷に関する詳細アンケート調査 
 
 

　医療機関各位　
香川大学医学部附属病院　　
救命救急センター　黒田　泰弘
厚生労働科学研究費補助金 研究班

1

2 症例
項目 症例1 症例2 症例3 症例4 症例5
受診年（例；2011年）
年齢
性別

既往歴（肝硬変，DM，HD, 癌，COPD等）

咬傷部位

a. セアカゴケグモをもってきた
b. 患者がセアカゴケグモを見た
c. 患者の申告（患者がセアカだといっている）

d. 臨床的な判断
e. 局所所見
ｆ. その他（  ）

局所疼痛

発赤

腫脹

発汗

頭痛

収縮期血圧(mmHg)

体温（℃）

WBC (/µL)

Plt (万 /µL)

CK (IU/L)

GOT (IU/L)

LDH (IU/L)

治療内容(1-6のうちあてはまるものにすべて○をしてください，2は簡単に内容をご記ください，例：デブリ，切断など）
1.鎮痛薬投与

2.創処置(簡単に内容をご記入ください）

3.抗生剤

4.抗毒素投与

5．アナフィラキシー

6. アナフィラキシーショック

疼痛緩和

全身症状改善

その他　（　）

経過　※退院時転帰は軽快､転院、死亡のうちの一つを選んでください

ICU入院日数

人工呼吸器装着日数

入院日数
退院時転帰(軽快､転院、死亡）

その他の特記事項

3 その他：本研究にあたりまして，御意見ならびに御指導の程何卒よろしくお願い申し上げます

抗毒素使用後の副作用

　セアカゴケグモ咬傷は，本邦では第一例が大阪で平成7年に発生し，その後全国規模で咬傷症例が報告されています。しかし，その根本治療である抗毒
素は，国内承認薬はなく，オーストラリアからの個人輸入に頼らざるを得ない現状です。国内でのセアカゴケグモ咬傷についてはその詳細について調査が行
われたことがないため，今回の詳細調査によりその治療法を含む臨床的特徴を明らかにすることを目的と致します。つきましては，ご多忙の折大変恐縮です
が，アンケート調査へのご協力の程何卒よろしくお願い申し上げます。

(抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究、研究代表
者一二三亨）

抗毒素の効果：あてはまるものに○をしてください，その他は簡単に内容をご記入ください

平成21年（2009年）1月1日から平成25年（2013年）12月31日までにおきまして貴施設にて加療されたセアカゴケグモ咬傷の症例数をお書きください。

セアカゴケグモ咬傷　（　　）例, 1例以上とお答えいただいた施設に，その詳細について具体的にお伺いいたします。5例以上症例がございます場
合には，後ほど直接研究班員が症例調査にお伺いしたく存じますので，症例数のみご記入ください。

セアカゴケグモ咬傷に関するアンケート調査

診断方法： あてはまるものに○をしてください,その他は簡単に内容をご記入ください

来院時データ，Vital signs

来院時症状：あてはまるものに○をしてください

 



  
 

新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業 

 

抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班 

 

分担研究報告書 

 

抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療に関する研究 

 

 

研究分担者  

銀永 明弘 一般財団法人 化学及血清療法研究所 ワクチン製造一部 研究員 

研究協力者  

堀田 晶  一般財団法人 化学及血清療法研究所 ワクチン製造一部第二課長 

堀川 義兼 一般財団法人 化学及血清療法研究所 品質管理部 菊池品質管理室長 

 

 

研究要旨 

 現在、症状が重篤であるにも関わらずわが国では極めて稀にしか

発生しない毒蛇や毒グモの咬症の対策として、いずれも抗毒素の供給

体制が整備されていない。ヤマカガシ咬症に対してはわが国独自で試

作製造されたヤマカガシ馬抗毒素（平成 10～11 年度厚生科学研究費補

助金・厚生科学特別研究事業、倉田毅）があるが、10 年以上経過して

いる。一方、セアカゴケグモ咬症に対しては豪州で既に製造承認され

たセアカゴケグモ馬抗毒素が現在も豪州国内用に市販されている。今

回、前者については冷所保存 13 年目となっているが、本研究の臨床研

究として使用する目的で、事前に品質試験を行なってその安定性・安

全性を確認した。その結果、品質は製造直後とほとんど変化がない成

績であった（力価試験は他の分担研究者報告書参照。）。しかし、後

者については豪州から抗毒素製品の入手自体が出来ず、品質確認を実

施できなかった。 

 

 

Ⅰ．ヤマカガシ抗毒素の品質管理 

―長期保存品の安定性確認― 

 

Ａ．研究目的             

わが国独自で試作製造されたヤマ

カガシ馬抗毒素（平成 10～11 年度厚

生科学研究費補助金・厚生科学特別

研究事業、倉田毅）は冷所に長期保存

され、平成25年 9月に 13年目となっ

た。本研究班において臨床研究とし

て使用する目的で、事前に品質試験

を行なってその安定性・安全性を確

認した。 

 

Ｂ．研究方法 



 
 

現行の生物学的製剤基準の抗毒素

に関する品質試験項目と共に、近年

化血研にて自家検定に加えている試

験項目を実施し、本抗毒素の物理化

学的性状・生物学的性状（安全性）の

各品質を確認した。 

 

（倫理面への配慮） 

動物試験の実施に関しては、化血

研実験動物倫理委員会の承認を受け

て実施した。 

 

Ｃ．研究結果             

冷暗所に 13 年保存されたヤマカガ

シ馬抗毒素の品質試験の結果、製造直

後の品質とほとんど変化がない成績

であった。（なお、力価試験成績は他

の分担研究者の報告書を参照された

い。） 

 

Ｄ．考察               

日本で市販されている馬抗毒素（ガ

ンマグロブリン）はすべて凍結乾燥品

であり、有効期間は 10 年と非常に長

く保証されている。このヤマカガシ抗

毒素も市販製剤と同じ製法で調製・凍

結乾燥したものである。一般に、凍結

乾燥されたガンマグロブリンは非常

に安定性があるが、今回予想通り、10

年以上、13 年の有効性が証明された。 

 

Ｅ．結論               

13 年間保存されたヤマカガシ抗毒

素の品質の安定性が確認できた。 

                   

Ｆ．健康危険情報                     

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 

 2.  学会発表 

 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3.その他 

 なし 

 

Ⅱ．セアカゴケグモ抗毒素の品質管理 

当初研究計画段階では、豪州 BioCSL

社製のセアカゴケグモ馬抗毒素を従

来通りの方法で入手する話を BioCSL

社と進めていた。しかしながら、その

後、厚労省が正式に豪州政府に打診し

たところ、本製品が豪州国内用に製造

しているものであるとの理由で日本

への製品輸出が拒否された。そのため

に、当研究班での品質試験成績確認は

実施できなかった。



  
 

 

表 1．ヤマカガシ抗毒素（製造番号 0001）の長期保存安定性の確認試験成績 

 

     測定時期 

 

 

試験項目 

製造直後 

（2000年9月） 

    長期保存後 

 

11年５ヵ月 

（2012年2月） 

13年 

（2013年9月） 

性状確認 異常を認めず 異常を認めず 異常を認めず 

不溶性異物 認めず ― 認めず 

不溶性微粒子 ― ― 0個/mL 

溶解時間 ― ― 185秒 

浸透圧比   1.19 

ｐH 7.13 7.18 7.12 

重量偏差試験（最大偏

差） 

0.37％ ― 0.65% 

含湿度 0.26％ 0.35% 0.48% 

たん白窒素 

（WFI10mL復元）  

4.763㎎PN/mL 

 

5.072mgPN/mL 4.870mgPN/mL 

エンドトキシン ＜0.004 ＜0.020 0.020 

無菌試験 菌の発育を認めず 

（直接法） 

菌の発育を認めず（局

方MF法） 

菌の発育を認めず 

（局方MF法） 

異常毒性否定試験 

マウス 

モルモット 

 

異常を認めず 

異常を認めず 

 

― 

異常を認めず 

 

― 

異常を認めず 

発熱（家兎3羽合計） 0.17℃、適合 0.11℃、適合 0.12℃、適合 
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抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班 

 
分担研究報告書 

 
2000 年に試作したヤマカガシ抗毒素のヤマカガシ毒の 

血液凝固作用に対する中和力価の測定 
 

研究分担者 堺  淳  財団法人 日本蛇族学術研究所 主任研究員 
 
 

研究要旨 
 ヤマカガシ毒は強い血液凝固作用を示し、特にプロトロンビンを活

性することによって血液中の凝固因子を消費する。臨床的には出血傾

向や血栓形成による腎糸体球の閉塞を起こす。重症例では DIC(播種性

血管内凝固症候群)を起こし、急性腎不全へと進行する。1985 年にウサ

ギを、1987 年にはヤギを免疫して抗毒素を試作し、11 例の咬症患者に

使用して顕著な治療効果を示した．2000 年には厚生科研費研究班でウ

マを免疫して抗毒素を試作し、7例の患者で使用して同様に顕著な治療

効果がみられた。しかし、このウマ抗毒素は試作してから 13 年が経過

したため、新たに抗毒素を製造することが検討された。しかし、ヤマ

カガシの減少による抗原の確保が難しいことや製造コストの面などか

ら、新たに製造することは困難である。そのため 2000 年に試作した抗

毒素の力価を測定し、継続して使用できるかどうかを検討した。 
 
 

Ａ．研究目的             

2000 年に試作製造されたヤマカガ

シウマ抗毒素（平成 10～11 年度厚生

科学研究費補助金・厚生科学特別研

究事業）は製造してから 1３年を経過

したが、この抗毒素が継続して使用

できるかどうかを調べる目的で、長

期保存による力価の低下の有無をみ

るために、毒の主な作用である血液

凝固作用に対する力価を測定した。 

 

Ｂ．研究方法 

今年度はヤマカガシが入手できな

かったため 2000 年にヤマカガシより

採取した毒素を試験毒素とした。１

バイアル 11.2mg が分注してあり、こ

れも 13 年が経過しているため血液凝

固活性が保持されているかを測定し、

対照として用いた。 

血液凝固作用の測定は、毒溶液サ

ンプルと塩化カルシウム溶液(25mM)

に人正常血漿を加えてその凝固時間

を測定し、両対数グラフに毒量と凝

固時間をプロットし、その回帰直線

から 20 秒で凝固する毒量を求めた。 

次に 2000 年に製造したヤマカガシ

毒と抗毒素を混合して３７℃でイン

キュベートし、同様に人正常血漿を

加えて凝固時間を測定した。それぞ



 
 

れ 20 秒で凝固する毒量の差から中和

量を求めた。 

 

Ｃ．研究結果             

凝固時間の測定から、試験毒素の血

液凝固活性は 13 年を経過してもほと

んど低下していないことが認められ

た。これを対照として抗毒素と混合し

た後の凝固時間から中和量を求める

と、1ml の抗毒素が 1.369mg、１バイ

アル(10ml)が13.69mgのヤマカガシ毒

を中和する結果となった。このことか

ら 2000 年に試作製造したヤマカガシ

抗毒素は、13 年を経過しても血液凝固

作用に対しては十分な力価があるこ

とがわかった。 

 

Ｄ．考察               

ヤマカガシの毒牙や毒腺はマムシ

やハブとは異なっているため、直接牙

から毒液を採取できない。また、摘出

した毒腺から抽出しなければならな

いため、非常に多くのヘビを確保しな

ければならない。１匹から採取できる

毒量はニホンマムシが 20mg ほどであ

るのに対してヤマカガシでは5mgほど

と少ない。しかし、咬まれた時に注入

される毒量はさらにその一部でかな

り少ない。2000 年に製造したヤマカガ

シ抗毒素は現在でも十分な力価を持

ち、臨床においても十分な治療効果を

持つと考えられる。しかし、今後も経

時的にその力価を測定しておく必要

がある。 

 

 

Ｅ．結論               

13 年間保存されたヤマカガシ抗毒

素のヤマカガシ毒の主な作用である

血液凝固作用に対して十分な力価が

あることが確認できた。                  

Ｆ．健康危険情報                     

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 

 2.  学会発表 

 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3.その他 

 なし 
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抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班 
 

分担研究報告書 
 

セアカゴケグモの分布と咬傷の実態把握 
 

研究分担者 澤邉京子（昆虫医科学部・部長） 
研究協力者 小林睦生・二瓶直子・渡辺 護（昆虫医科学部） 

 
 

研究要旨 
1995 年 9 月に大阪府高石市、次いで三重県四日市市の埋立地で、

これまで日本には未記録であったセアカゴケグモ 

(Latrodectus hasseltii) が発見された。その後、本種は国内

での分布域を拡大させ、2013 年現在で 29 府県で発見されてい

る。西日本を中心に定着が確認されているが、さらなる分布域

拡大と定着が危惧されていることから、今後も継続した調査と

情報収集が必要である。咬症例は 1995 年から 2013 年までに 80

症例が公表されているが、2006 年以降、近畿、東海、北九州地

域を中心に明らかに増加している。我が国の咬症患者は 3才か

ら 86 才まで広範な年齢層に認められており、10 才以下の年齢

層では男児の咬症例が、61 才以上では女性の咬症例が多い。  

これらの現状を踏まえ、各自治体は、公園、学校等の公共施設

では物理的にゴケグモを取り除く積極的防除を行うことが必

要である。一方、住宅地周辺においては、定期的に防除対策を

行い、個体密度が高まる前の 5～6月には住民参加を強力に推

進し、地域全体で防除対策にあたることが推奨される。 

 

 
A．研究目的 

クモの仲間は世界中で約 35,000 種

が報告されており、多くは陸棲である

が、一部水棲のクモも知られている。

日本での種類数は 1,000 種ほどで、多

くは人に何ら危害を与えるものでは

なく、目立たない場所で糸を使って生

活している種類が多い。我が国では、

ススキなどの葉に巣をつくるカバキ

コマチグモの雌成体の毒液に激しい

痛みを生ずる成分が知られており、ク

モ刺咬症の原因として有名である。 

1995 年 9 月に大阪府高石市、次いで

三重県四日市市の埋立地で、これまで

日本には未記録であったセアカゴケ

グモ (Latrodectus hasseltii) （図



  

1）が発見された。その後、本種は国

内での分布域を拡大させ、2013 年現在

で 29 府県で発見されており（図 2）、

特に、近畿、東海、北九州地域で刺咬

被害が増えてきている。セアカゴケグ

モは原産地のオーストラリアでは有

毒種として知られ、治療用の抗毒素血

清も使用されている。国内に侵入した

セアカゴケグモの刺咬被害への対応

として、抗毒素血清の使用も検討しな

ければならない状況にある。 

厚生労働省（当時は厚生省）は、1996

年にセアカゴケグモ等対策専門家会

議（代表 森次保雄）を開き、「外国

由来の有害衛生害虫等対策に関する

調査研究」報告書をまとめた。報告書

には、1) 調査研究の概要、2) ゴケグ

モ類の分布及び生態・習性、3) ゴケ

グモ類の形態、4) 我が国におけるゴ

ケグモ類の発見状況、5) ゴケグモ類

の生息地調査、6) ゴケグモ類の分布

拡大と定着の可能性、7) セアカゴケ

グモ毒腺抽出物の毒性試験及びセア

カゴケグモ、ハイイロゴケグモの毒蛋

白質の分析結果、8) ゴケグモ類の毒

性分の質量分析による検討結果、9) 

ゴケグモ類に対する当面の対策（駆除

対策を含む）、10) ゴケグモ咬症の症

状と治療、11) ゴケグモ類の標本作製

法、12) ゴケグモ以外の国内に移入さ

れた外国産有害動物の記録、13) 今後

の対応について、14) ゴケグモ類文献

目録、および資料の項目が設けられ、

それぞれに詳細な情報が記載されて

いる。 

ここでは、セアカゴケグモの生態、

毒成分、分布域拡大、咬症、防除対策

などについて、これまでに分かったこ

とを「感染症情報」（国立感染症研究

所 ： http://www. 

nih.go.jp/niid/ja/diseases/sa/lh.

html）を引用、新たな情報も加えて紹

介する。 

 

B．研究方法  

1. セアカゴケグモの国内での生態と

分布域拡大 

主に昆虫情報処理研究会が提供す

る「ゴケグモ類の情報センター」

（ http:// 

www.insbase.ac/xoops2/modules/bwi

ki/）を利用し、本種の生態と分布域

に関する情報を集計した。さらに、GIS

情報を用いた解析および Spider 

Diagram の作製により、大阪地区にお

けるセアカゴケグモの分布域拡大を

解析した。 

 

2. セアカゴケグモの毒成分 

ゴケグモ類の上顎には毒腺とつな

がった牙がある（図 3）。毒腺は、厚い

筋肉層に被われており（図 4）、効率良

く毒液を獲物に注入する構造になっ

ている。餌は多種類の小型の節足動物

で、昆虫以外にダンゴムシなども恰好

の餌となっている。この獲物に粘性の

高い糸を吹きつけ、ある程度動きが治

まった段階で毒液を牙から抽出した。

近縁の 3種ゴケグモ、アカオビゴケグ

モ（ヤエヤマゴケグモ）、セアカゴケ

グモ、ハイイロゴケグモから毒液を採

取し、毒腺抽出物の SDS 電気泳動パタ



  

ーンを比較した。次いで、市販されて

い る ジ ュ ウ サ ン ボ シ ゴ ケ グ モ 

(Latrodectus tredecimguttatus) の

α-latrotoxin に対するモノクローナ

ル抗体を前出の3種ゴケグモの毒腺抽

出物由来蛋白質と反応させた。 

 

C．研究結果  

1. セアカゴケグモの国内での生態と

分布域拡大 

ゴケグモは世界では 30 種以上が知

られている。セアカゴケグモ以外では、

北米ではクロゴケグモ (L. mactans)、

ヨーロッパではジュウサンボシゴケ

グ モ 、 ア フ リ カ 大 陸 で は L. 

indistinctus などの咬症発生の頻度

が高く、いずれも重要な種類である。

セアカゴケグモは、主にオーストラリ

ア大陸に分布しているが、外来種と考

えられている。成体（成虫）の体長は、

頭胸部と腹部を含めて雌は約 1 cm、雄

は約 0.4 cm である。腹部背面に赤黄

色の縦すじ模様があり、腹面にはゴケ

グモ全般に見られる砂時計型の特有

の赤色紋がある（図 1）。我が国には、

セアカゴケグモ以外に、ハイイロゴケ

グモ、アカオビゴケグモ（ヤエヤマゴ

ケグモ）、クロゴケグモの合計 4 種類

の分布が確認されている。   

1995 年に大阪の湾岸地域で初めて

確認された当時、セアカゴケグモは亜

熱帯性のクモで日本では越冬できな

いと言われていた。しかし、セアカゴ

ケグモが多数分布しているサウスオ

ーストラリア州の州都アデレード市

（南緯 34.92°・東経 138.60°）の年

平均気温 16.8℃と、大阪市（北緯

34.68℃・東経 135.50℃）15.4℃との

間に大きな差はなく、本種は温帯性の

クモと考えてもよいと思われる。大阪

湾岸で発見されたセアカゴケグモは、

その後の数年で南北に分布域を広げ、

さらに急速に内陸へと拡大した（図 5）

（Nihei et al., 2003）。2013 年現在

では、東北地方も含めた 29 府県で発

見されている（図 2）。西日本を中心に

定着が確認されているが、さらなる分

布域拡大と定着が危惧されているた

め、今後も継続した調査と情報収集が

必要である。  

仔グモ類の分散の様式は、仔グモが

尾端から放出した糸と共に、風に乗っ

て分散する ballooning が主要な方法

と考えられていた。しかし、地理情報

システムを利用した分散方式の解析

により作製された Spider Diagram か

ら、セアカゴケグモの分散方法には、

仔グモが自力歩行で少しずつ分散す

る方法と、建築資材、自動車、自転車

など何らかの運搬手段を利用して分

散する方法の両方が関与しているこ

とが指摘された（Nihei et al., 2004）。

実際、セアカゴケグモが多数生息して

いる地域に見られる放置自転車（図 6

左）や自動車のタイヤ周辺（図 6右）

に多数のゴケグモの巣が確認されて

いること、大型商業施設の駐車場に頻

度高く生息が認められる点が特徴的

である。 

 

2. セアカゴケグモの毒成分 

オーストラリアのブリスベンでは、



  

セアカゴケグモの生息密度が非常に

高く、年間数百人がゴケグモに咬まれ

ているが、1956 年にセアカゴケグモの

毒成分に対する抗毒血清が市販され

て以降の死亡例はほとんどない。ゴケ

グモ類の毒液中には遊離アミノ酸類、

ヒアルロニダーゼなどの酵素類、分子

量約 13 万のタンパク質性の神経毒

（α-latrotoxin）の存在が知られて

いる（図 7）（Hiraoka et al., 1996, 

Kobayashi et al., 1998）。 

この毒は神経系全般にわたって働

き、神経末端よりアセチルコリン、カ

テコールアミン等の神経伝達物質の

放出を促し、再流入を阻止することに

より神経末端の神経伝達物質を枯渇

させる。それによって、運動神経系、

自律神経系が阻害され、種々の症状が

現れる。ゴケグモ類のもつ毒に対する

感受性は、ネコ、ウマ、ネズミ類で高

く、鳥類、両生類は低いなど、動物の

種類によってかなり異なる。また、イ

エバエ等の昆虫類の感受性は非常に

高いことも知られている。ジュウサン

ボシゴケグモのα-latrotoxinに対す

るモノクローナル抗体は、明らかにセ

アカゴケグモなど我が国に分布が認

められる3種類のゴケグモの毒腺抽出

物由来蛋白質（分子量 110～120 kD 領

域）に反応した（図 8）（Kobayashi et 

al., 1998）。 

ゴケグモに咬まれた部位の皮膚の

反応は特別強くなく、紅斑が生じない

場合もあり、刺し口が 1～2 カ所認め

られる程度である。今までの報告では、

咬症部位周辺の発赤、局所から拡がる

痛み、しびれ、軽度の腫脹を訴える場

合が多い。オーストラリアの咬症例で

は、受傷後 50～60 分ほどで強い局所

の痛みが始まり、その強さと範囲が増

大していく。所属リンパ節の痛みも特

徴的である。この痛みの広がり方はゆ

っくりでリンパ液の流れる速度とほ

ぼ同じ程度と言われている。全身症状

としては，刺咬部以外での疼痛，悪心，

嘔吐，異常な発汗，倦怠，感覚異常，

発熱など多彩な症状が認められてい

る。指や腕を咬まれた場合、胸部痛が

激しく起こり、心筋梗塞などの発作と

の鑑別が必要になる。下肢を咬まれた

場合には、激しい腹痛が起こる場合が

あり、虫垂炎などとの鑑別が必要にな

る。 

患者がゴケグモを持参した場合に

は診断が容易であるが、何に咬まれた

か分からない場合には、咬まれた地域、

季節（多くは 6 月～10 月）、咬まれた

状況、上記の症状の有無などを総合的

に判断する必要がある。オーストラリ

アの例では、咬症患者の 20%ほどに激

しい症状が出現すると言われている。

一般に、重症に陥るのは小児、高齢者、

虚弱体質の者が多い。オーストラリア

では、セアカゴケグモに咬まれて抗毒

素を注射された 2,062 名中、アナフィ

ラキシーを起こした者はわずか 11 名

（0.54%）で、死亡者はいなかった。

11 名中、5名は抗毒素の原液を静注し

た者である。現在、抗毒素血清を製造

しているオーストラリアの CSL 社は、

筋肉注射を推奨している。しかし、本

製品はウマ由来であるため、アナフィ



  

ラキシーショック対策を徹底して使

用すべきである。また、頻度が低いな

がら注射後ある程度日数が経ってか

ら発症する血清病に対する注意喚起

も必要である。なお、生息数が少なく、

分布地域が限定されているハイイロ

ゴケグモ、八重山地方のアカオビゴケ

グモに対する抗毒血清は製造されて

いない。しかし、毒性分である α－

latrotoxin には上記に示したように

ゴケグモ種間に共通抗原性が認めら

れるので、上記 2種の咬症患者の容体

が悪化した場合には、緊急の処置とし

てセアカゴケグモに対する抗毒血清

を使用することも選択肢の一つとし

て考えるべきである。 

 

D．考察 

一般にゴケグモ類は臆病でヒトを

積極的に攻撃する事はない。オースト

ラリアでは、毎年 1,000 例以上のゴケ

グモ咬症が報告されているが、1956

年にセアカゴケグモの毒成分に対す

る抗毒血清が市販されてから死亡例

はほとんどなくなった。我が国のセア

カゴケグモの咬症例は、1995 年～2013

年までに大阪府を中心に 80 症例が公

表されており、2006 年以降明らかに増

加している。咬症は庭に置かれたサン

ダル、スリッパ、長靴などを履いた、

側溝の掃除をした、庭の手入れ、植木

鉢やプランタを運んだなどによって

咬まれた症例が多い。これは、既にセ

アカゴケグモが一般住宅の敷地内に

入り込んでいることを示しており、今

後、地域によってゴケグモの生息密度

が高まった場合、オーストラリアと同

様に、家屋内に侵入する可能性が危惧

されている。なお、地方自治体による

ゴケグモ類の調査は系統的に行われ

ておらず、突然大量のクモが発見され

る事例があることから、医療関係者は、

患者が咬まれた地域と今までの分布

地域が一致するとは限らないことに

留意すべきである。我が国の咬症患者

は 3 才～86 才の広範な年齢層に認め

られており、10 才以下の年齢層では男

児、61 才以上では女性の咬症例が多い。 

現在、セアカゴケグモは、ハイイロ

ゴケグモ、クロゴケグモ、ジュウサン

ボシゴケグモとともに特定外来生物

に指定されており、環境省の許可なく

生きた状態で生息場所からの移動が

禁止されている。セアカゴケグモが発

見された当初は、新たに造成された住

宅地、大型開発地などに突然多数のゴ

ケグモが発見される例が多く認めら

れ、造成作業の過程で在来の天敵とな

りうるクモ類が一掃された後に生息

域を確立すると考えられている。 

各自治体は、公園、学校等の公共施

設では物理的にゴケグモを取り除く

防除法を中心に積極的防除が必要で

ある。一方、住宅地周辺においては、

定期的な防除対策を行い、個体密度が

高まる前の 5～6 月に住民参加を強力

に推進して、地域全体で防除対策にあ

たることが推奨される。 

 

E．結語 

1. セアカゴケグモは国内での分布域

を拡大させ、2013 年現在で 29 府県で



  

発見されており、近畿、東海、北九州

地域で刺咬被害が増えてきている。 

 

2. 1995 年～2013 年までに大阪府を中

心に 80 症例が公表されたが、2006 年

以降明らかな増加傾向が見られる。 

 

3. 西日本を中心に定着が確認されて

いるが、さらなる分布域拡大と定着が

危惧されていることから、今後も継続

した調査と情報収集が必要である。 

 

4. 我が国の咬症患者は3才から86才

まで広範な年齢層に認められており、

10 才以下の年齢層では男児の咬症例

が、61 才以上では女性の咬症例が多い。 

 

5. 各自治体は、公園、学校等の公共

施設では物理的にゴケグモを取り除

く積極的防除を行う。一方、住宅地周

辺においては、定期的に防除対策を行

い、個体密度が高まる前の 5～6 月に

は住民参加を強力に推進し、地域全体

で防除対策にあたることが推奨され

る。 

 

F．健康危機情報 

なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

 なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 なし 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
図 1 セアカゴケグモの雌成体 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2 我が国におけるセアカゴケグモの分布地域（2013 年現在） 

 



  

 

 
 

 
 

図 3 セアカゴケグモの毒腺と牙（白矢印） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 セアカゴケグモ毒腺の微細構造 

写真は川合覚氏（獨協医科大学国際協力支援センター）より提供  

牙 

毒腺 

毒蛋白質 

筋肉層 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

図 5 大阪湾沿岸から内陸へ分布域を広げたセアカゴケグモ(1995～2006 年 8

月) 
 
 
 
 

 
図 6 セアカゴケグモの潜み場所 

（左：放置自転車のブレーキ部分に見られる雌成体と巣， 

右：自動車のタイヤ周辺に見られるセアカゴケグモの巣） 
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図 7 3 種ゴケグモの毒腺抽出物の SDS 電気泳動パターン。 

A：アカオビゴケグモ(ヤエヤマゴケグモ)，B：セアカゴケグモ， 

C：ハイイロゴケグモ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8 3 種ゴケグモの毒腺抽出物に対する抗ジュウサンボシゴケグモ

α-latorotoxin モノクローナル抗体の反応性。A：アカオビゴケグモ 

（ヤエヤマゴケグモ），B：セアカゴケグモ，C：ハイイロゴケグモ 
 



  

新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業 
 

抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班 
 

分担研究報告書 
 

セアカゴケグモ咬傷患者発生状況の把握 

 
研究分担者 新井 智  国立感染症研究所 感染症疫学センター 
研究協力者 山岸拓也  国立感染症研究所 感染症疫学センター 

 
 

研究要旨 
セアカゴケグモは平成 7年に国内で生息が、そして平成 9年

に国内初の咬傷事例が確認された。その後散発的に咬傷事例が
報告されているが、その実態は不明である。そこで国内セアカ
ゴケグモ咬傷事例について、医療機関へのアンケート調査によ
る実態調査を行った。感染症発生動向調査の基幹定点医療機関
470 か所を対象に平成 26 年 2 月に実施し、2 月 17 日現在 231
通の回答があり、回答率は 49.1％（231/470）であった。2 月
末まで回答を待ち、得られた結果を基に、クモ咬傷事例の地理
的な偏りや、咬傷事例発生状況の把握を進める予定である。今
回の調査により、今後クモ咬傷の発生状況やセアカゴケグモ咬
傷事例、およびセアカゴケグモ抗血清の利用実態把握が行える
と考えられる。 
 
 

A 目的 

平成7年に国内でセアカゴケグモの

生息が確認されて以降、その咬傷事例

の発生が危惧されてきた。その後、平

成 9 年に実際に咬傷事例が確認され、

国内においてもセアカゴケグモによ

る咬傷対策の必要性が明らかになっ

た。その後、昆虫情報処理研究会によ

る咬傷事例の収集が行われているも

のの、国内の咬傷事例の総数がどのく

らいであるか不明な点多い。そこで、

今回、本研究班の中で医療機関を対象

にしたアンケート調査を行い、その実

態把握に努めた。 

 

B 研究方法 

アンケートを実施する前に、過去に

セアカゴケグモ咬傷事例に遭遇した

医療機関に事前インタビュー調査を

実施した。 

アンケート調査は、別紙 2のアンケー

ト用紙を用いた選択方式で、回答率を

上げるために単純な書式とした。対象

医療機関は感染症発生動向調査事業

の 470 基幹定点医療機関（平成 25 年



  

10 月現在）を対象に実施した。なお、

基幹定点医療機関は患者を300人以上

収容する施設を有し、内科及び外科を

標榜している病院で、2 次医療圏域毎

に 1か所以上、地方自治体により定め

られている。 

 

C 研究成果 

事前インタビュー調査では、医療機

関によっては毎年数例のセアカゴケ

グモ咬傷事例に遭遇している事実が

明らかになった（別紙 1参照）。事例

は5月から11月の間に発生しており、

クモの活動時期と相関していた。 

一方アンケート調査では、アンケー

トの配布が平成26年 1月 31日であっ

たため、最終的な集計はまだ終わって

いないが、平成 26 年 2 月 17 日現在、

470 医療機関のうち 231 医療機関

（49.1%）から返答があった。最初の

100 枚の中で、クモ咬傷患者の診察を

行っていたのは 5医療機関、うちセア

カゴケグモ咬傷患者の診察を行って

いたのは 1医療機関であった。今後の

集計により、発生状況などが明らかに

なることが期待される。 

 

D 考察 

アンケート前のインタビュー調査

により、医療機関によっては年間数例

のクモ咬傷事例に遭遇している事実

が明らかになった。また、セアカゴケ

グモ症例として搬送された事例であ

っても実際にセアカゴケグモ事例と

明確に明らかになっている事例は少

なく、検証が必要な事実も明らかにな

った。 

アンケート調査によるプレリミナ

リーな結果では、多くの医療機関でク

モ咬傷事例自体の診療経験がなく、ク

モ咬傷事例の経験無しとして報告さ

れた。残りのアンケート集計により変

動する可能性があるが、クモ咬傷事例

の発生は少ない可能性がある。 

 

E 結論 

１． アンケート調査により、全国的

なクモ咬傷事例の実態把握を行っ

た。 

２． 事前インタビュー調査の結果か

ら、医療機関によっては少なくと

も毎年複数の症例に遭遇している

ことが明らかになった(別紙 1)。 

３． 平成 26 年 2 月 17 日現在の結果

では、ほとんどの医療機関でクモ

咬傷の症例経験が認められなかっ

た。 

 

F 健康危機管理情報 

なし 

G 研究発表 

１． 論文発表：なし 

２． 学会発表：なし 

H 知的所有権の出願・登録状況 

なし 

 
 
 
 



  

 
 
 
 

病院名 病床数

回答者氏名 回答日

１） 2011〜2013年（現時点まで）にクモ咬傷の患者の診察を⾏いましたか？

はい いいえ 不明

２） クモ咬傷、セアカゴケグモ咬傷の患者について下記の表に数字を入れて下さい。

咬傷患者数 入院患者数 死亡者数
2011年 人 人 人 人
2012年 人 人 人 人
2013年 人 人 人 人

以上です。ご協⼒ありがとうございました。本用紙を同封の返信用封筒でご返信ください。

国⽴感染症研究所感染症感染症疫学センター　新井智、⼭岸拓也
FAX: 03-5285-1233、Email:  seaka@niid.go.jp

ございます。本調査は国内におけるセアカゴケグモ咬傷事例の実態を把握し、対策を⾏っていくための調査です。

セアカコケグモ調査票

クモに関して
咬傷患者

セアカゴケグモに関して

質問は以上です。本用紙を同封の返信用封筒でご返信ください。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業 
 

抗毒素の品質管理及び抗毒素を使用した治療法に関する研究班 
 

分担研究報告書 
 

ヤマカガシ及びセアカゴケグモ抗毒素の力価試験の開発 
 
 

研究分担者 阿戸  学 国立感染症研究所免疫部・部長 
研究協力者 松村 隆之 国立感染症研究所免疫部・主任研究官 
研究協力者 山本 明彦 国立感染症研究所細菌第二部・主任研究官 

 
 

研究要旨 
【背景】ヤマカガシ咬傷は，現在国内未承認薬である抗毒素を
投与しなければ致死性の傷病であるが，その抗毒素の有効性・
安全性について評価されていない。ヤマカガシ抗毒素の力価試
験は、抗凝固活性およびマウス抗致死活性の測定によって行わ
れている。 
【目的】ヤマカガシ毒素の動物を用いない力価試験を開発する
ため、ヒト血管内皮細胞初代培養株を用いて、細胞傷害活性を
解析し、将来的な非動物力価試験の導入を目指す。 
【方法】ヒト血管内皮細胞初代培養株 HMVEC-d 細胞培養系に、
ヤマカガシ毒素およびコントロールとしてハブ試験出血毒素 II
を加え、MMT アッセイにより細胞傷害性解析を行った。ED100 値
の毒素と希釈した抗毒素を反応させて、HMVEC-d 細胞培養系に加
え、細胞傷害阻害を解析することによって、抗毒素の力価を測
定した。 
【結果】ハブ試験出血毒素IIのED100値は2900 MHD/mLであり、
ヤマカガシ毒素は ED100 値が得られなかったため、最も高い濃
度である 110 LD50/mL を採用した。ハブ毒素に対する細胞傷害
性は抗毒素の濃度依存的に阻害されたのに対し、ヤマカガシ毒
素による細胞傷害性は、抗毒素によって阻害されなかった。 
【考察・結論】ヤマカガシ毒素の内皮細胞傷害活性は、ハブ出
血毒 II と比較して弱いが、抗毒素では阻害されないことが明ら
かとなった。ヤマカガシ毒素の内皮細胞傷害活性は、抗毒素で
阻害されないか、ほ乳類の体内で抗原性が変化する因子が内皮
細胞傷害活性を示す可能性が示唆された。 
 
 
 



  

A. 研究背景と目的 
 ヤマカガシ咬傷およびセアカゴケ
グモ咬傷は、抗毒素を投与しない場合、
患者が死に至る場合がある。ヤマカガ
シ抗毒素は平成 12(2000)年に国立感
染症研究所を中心として厚生労働研
究班によって作製された。ヤマカガシ
毒素の主たる作用は抗凝固活性であ
り、抗毒素の力価試験は抗凝固活性お
よびマウス抗致死活性の測定によっ
て行われている。 
 セアカゴケグモ抗毒素はオースト
ラリアのCSL社から個人輸入され使用
医師の責任のもと保管・投与されてい
る。セアカゴケグモ毒素の主成分はα
－ラトロトキシンであり、神経シナプ
スに作用し、神経伝達物質を異常放出
させることによって、疼痛等の症状が
生じると考えられている。 
 近年、動物福祉の意識が高まり、動
物愛護管理法においても動物実験の
国際基準である 3R(Replacement, 
Reduction, Refinment)が定められて
いる。抗毒素の試験法においても、動
物を使用しない力価試験の開発が社
会的な要請とされつつある。本研究は、
ヤマカガシ毒素の動物を用いない力
価試験を開発するため、ヒト血管内皮
細胞初代培養株を用いて、細胞傷害活
性、および細胞接着能に及ぼす影響を
解析し、将来的な非動物力価試験の導
入を目指す。セアカゴケグモ抗毒素に
関しては、力価測定法が開示されてお
らず、毒素標準品の入手が困難なこと
により、本年度の力価試験計画ができ
なかったため、平成 26 年度以降の課
題となる。 
 
B. 研究方法 
1. ヒト血管内皮細胞初代培養株を用
いたヤマカガシ毒素による細胞傷害
性の解析 

 正常ヒト血管微小血管内皮細胞初
代培養株(Normal Human Dermal 
Microvascular Endothelial Cells : 
HMVEC-d)細胞(Lonza 社)5000 
cells/100Lを 96 ウェルプレートで
24 時間培養後、ヤマカガシ試験毒素、
または、対照としてハブ試験毒素出血
II を、内皮細胞株培養系に加えて 4
時間培養し、MMT アッセイ(Cell 
Proliferation Kit (MTT):Roche 社)
により、細胞生存度をマイクロプレー
トリーダーでの550nm吸光度を測定し
た。 
 
2.ヤマカガシ毒素の細胞傷害性阻害
作用による抗毒素力価測定 
 HMVEC-d 細胞 5000 cells/100Lを
96 ウェルプレートで 24 時間培養後、
ヤマカガシ試験毒素(1100 LD50/mL)、
または、対照としてハブ試験毒素出血
II (29000 MHD/mL)と、ヤマカガシ毒
素、ハブ毒素それぞれに対する希釈ウ
マ抗血清を混和して1時間室温で反応
させ、内皮細胞株培養系に加えて 20
時間培養し、MMT アッセイにより、細
胞生存度をマイクロプレートリーダ
ーでの550nm吸光度を測定することに
より、抗毒素の力価を測定した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は細胞のみを利用した実験
室内での研究であり、倫理的要素を含
まない。 
 
C. 結果 
1. ヒト血管内皮細胞初代培養株を用
いたヤマカガシ毒素による細胞傷害
性の解析 
 ハブ試験出血毒素 II の ED100 値は
29000 MHD/mL であり、ヤマカガシ毒素
は ED100 値が得られなかったため、最



  

も高い濃度である 1100 LD50/mL を採
用した。 
 
  
2. 抗毒素の細胞傷害性阻害作用によ
る力価測定      
 ハブ毒素に対する細胞傷害性は抗
毒素の濃度依存的に阻害されたのに
対し、ヤマカガシ毒素による細胞傷害
性は、抗毒素によって阻害されなかっ
た(図 1)。 
 
  
図 1 ハブ試験毒素出血とヤマカガシ
試験毒素による力価測定(単位は
l/100l/ウェル) 
 
D. 考察 
 ヘビ毒素は様々な毒性をもつ多数
の蛋白成分から構成されている。マム
シ毒やハブ毒は、プロテイナーゼ活性
に基づくフィブリノーゲン分解、トロ
ンビン様酵素による凝固因子活性化、
結合組織の分解や細胞傷害因子等に
よって、出血活性とともに血管透過性
の亢進が起こる。これらの咬傷によっ
て、出血傾向とともに、疼痛や浮腫と
いった様々な症状が生じると考えら
れている。 
 一方、ヤマカガシ毒素には強い凝固
因子活性化能を認め、咬傷を受けたヒ
トに凝固因子の枯渇を引き起こす結
果、重篤な出血傾向をおこすことがあ
るが、細胞傷害活性はないと考えられ
てきた。本研究の結果、ハブ試験出血
毒 II と比較して弱いものの、ヤマカ
ガシ試験毒素には内皮細胞傷害活性
があることが明らかになった。さらに、
このヤマカガシ内皮細胞傷害活性は、
抗毒素では阻害されないことが明ら
かとなった。このことは、ヤマカガシ
毒素の内皮細胞傷害活性の本体が、抗

原性が弱く抗体を誘導できないか、ほ
乳類の体内で速やかに他のプロテイ
ナーゼ等による活性化により抗原性
が変化するため、抗毒素で阻害されな
いという可能性が考えられた。今後、
これらの可能性を検証するとともに、
抗毒素力価の測定が可能な、マウス致
死試験に変わる細胞を用いた動物を
使用しない試験法の開発を目指す。 
  
  
E. 結論 
 ヤマカガシ毒素には内皮細胞傷害
活性存在する。この内皮細胞傷害活は、
ハブ出血毒 II と比較して弱いが、抗
毒素では阻害されないことが明らか
となった。 
 
F. 健康危険情報 
特になし 
 
G. 研究発表 
特になし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 特になし。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

  

図 4 結核菌 H37Rv 株の電子顕微鏡画像（左：プロトプラス

ト，中：長期低酸素培養 NN15，右：対数増殖期）
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研究要旨 
ヤマカガシ抗毒素は 2000 年に厚生労働研究班によって作製さ
れた標品を用い、またセアカゴケグモはオーストラリアの承認
薬を用いて緊急時に患者の治療をしている。本年度課題として、
これらの抗毒素の力価試験として、マウス致死活性およびウサ
ギ出血活性の中和試験を計画した。その結果、ヤマカガシ抗毒
素は作製直後の 13 年前と同様のウサギ出血活性の中和活性を
示した。セアカゴケグモ抗毒素は供給先製造所（CSL）の都合
により本年度の試験は困難であった。ヤマカガシと同様の毒素
活性を持つ毒蛇の抗毒素が海外で市販している新たな情報を
得たため中国（上海赛伦生物技术有限公司）と南アフリカ
（south afrika vaccine products）の製造所と情報交換をお
こなった。 

 
 
Ⅰ．ヤマカガシ抗毒素の品質管理 ―
力価試験― 
 
Ａ．研究目的             
本研究班の目的は、ヤマカガシ抗毒

素およびセアカゴケグモ抗毒素の安
全性と有効性について、臨床研究にて
その実証的データを得ることである。
ヤマカガシ抗毒素は 2000 年に厚生労
働研究班によって作製されたものを
セアカゴケグモではオーストラリア
の承認薬を用いての治療がなされて
いる。分担研究課題として、これらの
抗毒素の力価試験として、マウス致死

活性およびウサギ出血活性の中和能
を検討した。その結果からこれらの抗
毒素の有効性を示す根拠の一つとし
た。ヤマカガシ抗毒素は製造より１３
年が経過して通常のウマ抗毒素製剤
の使用期限を超過したものであるた
めに力価の減衰の可能性がある。 
ヤマカガシのような毒蛇はその毒液
の成分により地理的に離れた地域に
生息している類似の毒蛇が存在し、特
異抗毒素が製造されている場合もあ
る。このような諸外国の抗毒素がより
有効な製剤候補となり、それを治療に



  

利用できる可能性があるので、その可
能性についても調査を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
ヤマカガシ抗毒素は 2000 年に厚生

労働研究班によってウマ抗毒素倒し
て初めて作製されたものである。一般
に抗毒素の力価試験には、その中和活
性を測定するための試験毒素が必要
である。ヤマカガシ抗毒素はその製造
時に品質管理試験用として、ヤマカガ
シ試験毒素が製造された。まずこの試
験毒素のマウス致死活性およびウサ
ギ出血活性の確認を行った。そのうえ
で、より再現性のある活性を用いて、
ヤマカガシ抗毒素の力価試験を行っ
た。 
 
（倫理面の配慮） 
力価試験として必要な動物実験に

ついては、国立感染症研究所の動物実
験委員会の承認を申請し、承認を得て
行った。 
 
C. 結果 
１．ヤマカガシ試験毒素活性の確認 
１）マウス致死活性試験 
2000 年に製造されたヤマカガシ試験
毒素の活性確認として、マウス致死活
性を確認した。結果を表 1に示す。供
試試験毒素は、2200LD50/vial で表記
されるので、表１に示す希釈を行い 1
群 3匹のマウスに静脈投与し2日間マ
ウスの生死を観察した。2回の実験の
結果、試験毒素投与によりマウス致死
活性は認められたが、用量依存性が認
められなかった。 
 
2）ウサギ出血活性試験 
ヤマカガシ試験毒素を、表 2のように
希釈してウサギ背部皮内に投与し 24
時間後の出血班を測定した。その結果、

0.01 から 31.25LD50 の範囲で、再現性
のある用量依存的な出血班の形成が
観察された。31.25LD50 以上の試験毒
素投与では、出血班が広がりすぎて計
測が困難であり、0.01LD50 未満の濃度
では出血班は観察されなかった。 
 
3）ヤマカガシ抗毒素の中和試験 
１）、２）の結果より、最も安定な出
血班形成結果を示すヤマカガシ試験
毒素の 1および 15.625LD50 の用量を
用いてウサギ出血活性の中和活性を
指標としたヤマカガシ抗毒素の力価
試験を行った。表3にその結果を示す。
1LD50の濃度の試験毒素を用いると27
倍に希釈したヤマカガシ抗毒素まで
完全に出血活性を中和した。さらに 81
倍、243 倍希釈においても 25-28％の
部分中和が確認された。一方、
15.625LD50 の濃度を用いた時には、9
倍に希釈したヤマカガシ抗毒素まで
完全に出血活性を中和した。使用した
試験毒素の濃度とヤマカガシ抗毒素
の中和活性との関係を平行線定量法
にて算出したところ、2.3 倍の力価の
違いとなり、完全中和する抗毒素の希
釈濃度と近似の値を示した。 
 
D．考察 
ヤマカガシ抗毒素（製造番号 0001）

の製造は、2000 年の厚生労働研究班に
おいてである。その研究報告書には、
ヤマカガシ試験毒素の性質と抗毒素
の中和能についての言及がある。それ
によると、試験毒素のマウス致死活性
は、不安定であること、ウサギ出血活
性は安定で、抗毒素の 27 倍希釈で試
験毒素の完全中和がなされたとの記
述がある。今回の結果は、製造当初の
報告書の記載を確認する結果となっ
た。 



  

また、製造 13 年を経たヤマカガシ抗
毒素が製造時と同様の力価活性を持
った結果は、日本の馬抗毒素製剤はす
べて凍結乾燥品であり、有効期間は 10
年である。このヤマカガシ抗毒素も市
販製剤と同じ製法で調製・凍結乾燥さ
れたもので、その安定性から 10 年以
上の品質保証が可能と予想されたが、
13 年後であってもその力価試験にお
いては有効性が証明された。 
 
Ｅ．結論               
13 年間保存されたヤマカガシ抗毒

素のウサギ出血活性の中和活性測定
による力価試験結果から、その経年変
化が過小であることが確認できた。 
 
F．研究発表 
1．論文発表 

なし 
2．学会発表 

なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
 
 
Ⅱ．セアカゴケグモ抗毒素の品質管理 
当初、オーストラリア BioCSL 社製

のセアカゴケグモ馬抗毒素について
力価試験を計画した。実際にウマ抗毒
素製剤に課せられているような力価
試験を行うには、試験毒素と抗毒素の
中和活性の試験系の詳細が必要とな
る。これら試験毒素や具体的な試験方
法の入手は BioCSL 社からの供与が必
要なため、同社への交渉を行ったが、
入手は困難が伴うことが明らかにな
った。初年度の研究班会議でこの点を
協議検討し、本製品は GMP 製剤として
認められた製品であることから研究
班であらためて品質試験を実施せず、

BioCSL 社の品質試験成績書を確認す
る内容に計画変更となった。公開され
ている同社の品質試験内容について
の検討では、EP に基づく品質管理試験
を実施して基準を満たしていること
が記載されている。今後の対応は、来
年度の課題となる。 
 
 
III. ヤマカガシ抗毒素の代替品の
検索 
 2000 年に製造されたヤマカガシ抗
毒素は、今年度の本分担研究において
そのウサギ出血活性の中和能におい
て 13 年後も安定であることが確認さ
れた。しかし、今後経時変化による品
質低下は否めない。第二ロットの製造
が困難である現状から、他国の承認薬
でヤマカガシと同様の毒素活性を持
つ毒蛇に対する抗毒素製剤の輸入な
どの今後の体制つくりのための情報
収集を行った。 
まず協力研究員の高橋ら、銀永らと

もに上海の訪問を行った。上海では、
中国での蛇毒抗毒素製造所である上
海赛伦生物技术有限公司を訪問し、そ
の技術担当者や経営者などと意見交
換を行った。特にヤマカガシ蛇毒及び
抗毒素への対応について議論を行っ
た結果、この製造所で試験的に中国生
息のヤマカガシを購入し、その蛇から
採毒して毒性の有無の確認すること
を依頼した。その後、帰国後、具体的
な方法など先方に通知したが、ヤマカ
ガシを専門に採取する業者の不在な
ど困難がありその後の進展はない。 
 次に、南アフリカに生息する
boomslang がヤマカガシと同様の毒性
を持ち、南アフリカの south afrika 
vaccine products にてこの蛇の抗毒
素を製造しているとの情報を得て、関
係者にメールにて問い合わせを行っ



  

た。関係者からの返事は、この蛇の抗
毒素は国内需要がひっ迫しており輸
出できる状況ではないとの通知であ

った。今後、さらにヤマカガシと同様
の毒蛇に対する抗毒素の情報収集に
努めてゆく。

  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
表 1．ヤマカガシ試験毒素の活性評価（マウス致死活性） 
  

Test no. 1 2 

LD50/0.2mL dead/i.v. mice 
dead/i.v. 

mice 

0.01 0/3   

0.1 0/3   

1 0/3 0/3 

2.5   0/3 

5   0/3 

10 3/3 2/3 

100 1/3 2/3 

1000 0/3   

 
 
 
 
 
 
 
表 2.  ヤマカガシ試験毒素の活性評価（ウサギ出血活性） 
 

Test no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 mean 

Toxin dose(LD50) Hemalysis (mm) 

31.25 23 17.5 28.5 24   25   25 28.5 21.5 24.5 23 22 23.818 

15.625 18 12.5 23.5 20.5 20 21   24 28 20.5 26.5 18 17 20.708 

1 16.5   20 17.5 17.5 17 17 32 27.5 23 26 14   20.682 

0.1 14.5 14.5 14.5 0 12     16 11 11 14 0   10.75 

0.01 8 12.5 0 0                   5.125 

 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
表２.  ヤマカガシ抗毒素（製造番号 0001）の力価試験成績（ウサギ出血活性
の中和） 

  test no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Antivenom 

dilution 

Toxin dose 

(LD50) 
Hemalysis (mm) 

3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

27 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

81 1 14.5 17.5 16 13.5 13.5 16 15 17.5 12.5 14.5 

243 1 14.5 15.5 15.5 13 19.5 18 13 17.5 16.5 13.5 

3 15.625 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

9 15.625 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

27 15.625 14 15.5 12 15 12.5 13 10 11 9.5 10 

81 15.625 17 17 14 17 18.5 22 16 18 13.5 14.5 

243 15.625 18 19 16 14.5 20.5 25 15.5 19 14.5 14.5 
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